INTRODUCTION
Tumor lysis syndrome (TLS) is an urgent oncological condition characterized by electrolytic and metabolic alterations that appear as a result of the release of a huge volume of intracellular substances because of a rapid destruction of tumor cells (1) (2) (3) (4) (5) . It develops more frequently in patients with malignant hematological neoplasia following the beginning of chemotherapy. It is less frequently associated with solid tumors. Very rarely, the spontaneous necrosis of a malignant neoplasm, where cytostatic treatment is not given, determines the appearance of this condition; however, there are few cases described in the literature. We report the case of a patient with Crohn's disease on immunosuppressants who developed spontaneous tumor lysis syndrome as presentation of a highgrade plasmocytoma that was eventually diagnosed by means of necropsy. This case is of particular interest due to: a) the exceptional "spontaneous" nature of this tumor lysis syndrome, which occurred without chemotherapy; b) the fact that the patient presented with extreme hyperuricemia, probably the highest level reported in the literature; and c) the current controversy surrounding therapy with immunosuppressants and/or biological agents in inflammatory bowel disease, and its being linked to the development of certain tumors.
his renal function deteriorated further, with metabolic and hydroelectrolytic alterations (urea 68 mmol/L, creatinine 6.9 mg/dl, sodium 138 mmol/L, potassium 6 mmol/L, total calcium 7.5 mmol/L, inorganic phosphorous 5.1 mmol/L, LDH 17.481 U/L, urate 44 mg/dl). These results led to a Doppler ultrasound scan of the kidney. The organ appeared regular in the scan, which was interpreted as renal failure of aggravated multifactorial origin due to the precipitation of uric acid crystals. Hyperhydration treatment was begun, with urine alkalinization and hemodialysis. Allopurinol and rasburicase were administered, leading to a marked decrease in urate levels (urate 1.8 mg/dl). However, in light of the progressive worsening of the clinical and general state of the patient, an abdominopelvic CT scan was conducted (Fig. 1) , which showed a retroperitoneal mass measuring 13 x 10 cm, and a lesion in the right flank measuring 15 x 8.6 cm, which appeared to correspond to a mass with a fixed ileum and a thickened wall. An underlying neoplasia could not be ruled out. The scan also revealed multiple adenopathies in the mesenteric, iliac, and inguinal chains, as well as a left perirectal lesion, probably linked to a previous abscess and perianal fistula. This latter lesion was the only radiological finding, which was diagnosed two months prior to the current episode, in a magnetic resonance scan of the abdomen and pelvis conducted as part of the ongoing perianal disease monitoring. In the right flank a lesion that may correspond to a mass with fixed ileum and thickened wall, with a maximum diameter of 15 In spite of the supporting treatment the patient continued to have fever, confusion, progressive dyspnea, and anuria, and died three days after admission. The definitive diagnosis was obtained by means of a necropsy: plasmoblastic plasmocytoma with predominance of light lambda-type chains infiltrating the terminal ileum, the root of the mesentery, the abdominal lymph nodes, and the bone marrow (Figs. 2 and 3 ).
DISCUSSION
TLS, described for the first time by Bedrna and Polcak in 1929, encompasses a range of hydroelectrolytic and metabolic alterations that are often associated with malignant tumors that have a high growth ratio and, as a result, they are highly responsive to cytotoxic medication. The typical form of presentation occurs in patients with hematological neoplasia, or, more rarely, with solid tumors in the first 5 days following chemotherapy onset (1) (2) (3) (4) (5) . Very rarely, this condition is determined by the spontaneous necrosis of malignant neoplasias. Hyperuricemia, hyperpotassemia and hyperphosphatemia accompanied by hypocalcemia and acute renal insufficiency may occur individually or in combination, and may determine the term of the tumor lysis syndrome.
Spontaneous TLS is very rarely described in the medical literature (Medline 1960-2008, key words: tumor lysis syndrome, spontaneous). The first case was described in 1977 by Crittenden and Ackerman in a patient with disseminated gastrointestinal carcinoma (1) . Since then, we have collected only 22 documented cases: 4 of these cases were associated with leukemia (6-8), 2 were linked to germinal cells (9), 8 were linked to solid tumors (5, (10) (11) (12) (13) (14) (15) , and 8 to lymphoma (4, (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23) .
Our case is a very good example of spontaneous TLS, because even if it fulfilled the listed electrolytic and metabolic criteria, apart from pertaining to a very high level of LDH and marked lactic acidosis, we were unable to find a link to one of the currently described triggers (1-3,17) (chemotherapy, glucocorticoids, radiotherapy, interferon, methotrexate, or tamoxifen).
The pathophysiology of this clinical case was complex. The degradation of a large number of cancer cells leads to the release of considerable quantities of potassium, phosphorous, and nucleic acid purines, which subsequently are metabolized into uric acid through the action of xanthane oxidase in the liver. When the amount of uric acid exceeds the filtration capacity of the kidneys, this leads to a precipitation of uric acid crystals in the renal tubules, leading to the onset of renal insufficiency. Hyperphosphatemia leads to a precipitation of calcium phosphate salts in the microvasculature and renal tubules, thus exacerbating renal function impairment. However, given the clinical transcendence of this condition, the most dangerous consequence of TLS is hyperpotassemia, which is secondary to the release of intracellular potassium (1) (2) (3) (4) 17) . On the other hand, renal failure in itself diminishes the excretory capacity of all of the above metabolites, thereby leading to an increase in their blood levels and further aggravating the previous metabolic instability. As a result, the patient develops oliguria, hyperazotemia, severe cardiac arrhythmias, and neurological deterioration, all of which can result in death.
In the case in question, the patient was admitted with oligoanuric renal failure and extreme hyperuricemia as a precipitating factor (with the highest reading seen in the relevant literature), presenting during the course of the condition with progressive neurological deterioration, resulting in a coma state twelve hours before death. The ideal treatment for this syndrome is preventive, based on hydration, urine alkalinization, allopurinol, and renal function optimization prior to the beginning of chemotherapy (1) (2) (3) (4) 6, 17, 18, (21) (22) (23) . These universal measures are very important, but particularly in patients presenting with risk factors for the development of this syndrome, such as high levels of LDH (1,500 U/L), previous renal insufficiency, conditions affecting the bone marrow, and/or high sensitivity of the tumor to cytotoxic agents (17) .
Once the onset of TLS has been diagnosed, rapid and intensive treatment may diminish mortality. The range of available treatment options includes hyperhydration to improve renal perfusion, rectification of electrolytic imbalances through the usual means, and allopurinol and rasburicase (recombinant urate oxidase) to reduce uric acid levels (1, 2, 17, 24) . Urine alkalinization with sodium bicarbonate is not recommended as a routine procedure, especially in the presence of hyperphosphataemia, since if the uric acid is made soluble, this also increases the risk of calcium phosphate precipitation (17) . Hemodialysis (24) is reserved for cases in which the resolution of renal insufficiency is unlikely as a result of its clinical course, when hydroelectrolytic alterations threaten the life of the patient, or in cases where there is uncontrollable hypervolemia or hypertension.
In our case, in spite of timely treatment (hemodialysis, hyperhydration, urine alkalinization) and the positive response of hyperuricemia to treatment with rasburicase (uric acid 1.8 mg/dl 48 hours after treatment onset), the extraordinary aggressiveness of the plasmoblastic plasmocytoma proved fatal 72 hours after admission.
Finally, it is appropriate to comment on the safety profile of the immunosuppressants and biological agents used in the treatment of inflammatory bowel disease. Although it is certain that the incidence of neoplasia, especially certain types of lymphoma, has increased in patients treated with azathioprine and/or biological agents, in standard clinical practice treatment benefits are considered to outweigh potential risks (25) (26) (27) . Furthermore, although there is some controversy surrounding this issue, recent studies and the recommendations currently in place by Grupo Español de Trabajo de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU -Spanish Working Group on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis), whereby infliximab is to be used (26) , allow us to conclude that recommencing or continuing treatment with immunomodulators in patients who are candidates for treatment with biological agents is highly recommended.
Another peculiarity of our case is that, against the higher expected risk of neoplasia in relation to combined treatment with immunosuppressants and biological agents, the patient had voluntarily discontinued treatment with infliximab six months before the episode described herein, and as a result had since then only been receiving treatment with azathioprine. 
Síndrome de lisis

RESUMEN
El síndrome de lisis tumoral (SLT) es una complicación catastrófica del tratamiento de ciertas enfermedades neoplásicas. Si bien es más frecuente en pacientes con neoplasias hematológicas malignas tras el inicio de la quimioterapia, puede presentarse excepcionalmente, tras la necrosis espontánea de algunos tumores, en ausencia de tratamiento citostático. Clínicamente cursa con hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperpotasemia y fallo renal agudo.
Presentamos el caso de un paciente con enfermedad de Crohn en tratamiento inmunospresor, que desarrolló un síndrome de lisis tumoral espontáneo como debut de un plasmocitoma. Al ingreso, se objetivó un fracaso renal oligoanúrico que, a pesar de tratamiento precoz con hiperhidratación, alcalinización de la orina, urato-oxidasa y hemodiálisis, tuvo un desenlace fatal en 72 horas.
Este caso reviste un interés particular por lo excepcional de la naturaleza "espontánea" del síndrome de lisis tumoral en ausencia de quimioterapia, por presentarse con una hiperuricemia extrema, probablemente la más alta de las recogidas en la literatura, y por la controversia actual de la terapia con inmunosupresores y/o biológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal y su relación con el desarrollo de determinados tumores. 
INTRODUCCIÓN
El síndrome de lisis tumoral (SLT) es una urgencia oncológica caracterizada por alteraciones electrolíticas y metabólicas que aparecen como consecuencia de la masiva liberación de sustancias intracelulares procedentes de una rápida destrucción de células tumorales (1-5). Se presenta más frecuentemente en pacientes con neoplasias hematológicas malignas, tras el inicio de la quimioterapia, siendo menos común su asociación con tumores sóli-dos. Excepcionalmente, la necrosis espontánea de una neoplasia maligna, en ausencia de tratamiento citostático, condiciona esta entidad y son muy pocos los casos recogidos en la literatura. A continuación, presentamos el caso de un paciente con enfermedad de Crohn en tratamiento inmunospresor, que desarrolló un síndrome de lisis tumoral espontáneo como debut de un plasmocitoma de alto grado, que se diagnosticó mediante necropsia. Este caso clínico reviste un interés particular por: a) lo excepcional de la naturaleza "espontánea" del síndrome de lisis tumoral en ausencia de quimioterapia; b) presentarse con una hiperuricemia extrema, probablemente la más alta de las recogidas en la literatura; y c) la controversia actual de la terapia con inmunosupresores y/o biológicos en la enfermedad inflamatoria intestinal y su relación con el desarrollo de determinados tumores.
CASO CLÍNICO
Varón de 50 años, diagnosticado de enfermedad de Crohn con afectación ileal y perianal compleja en tratamiento inmunosupresor, que acudió a Urgencias por fiebre, supuración perianal y diarrea de 1 semana de evolución. El enfermo mantenía terapia con salicilatos y azatioprina (2,5 mg/kg/día, ajustada según niveles de TPMT) desde hacía 2 años y había recibido 6 dosis de infliximab, tratamiento biológico que interrumpió 6 meses antes del ingreso actual, por motivos laborales.
A la exploración física, el paciente impresionaba de mal estado general, estando febril (39 ºC), hipotenso (TA 80/40 mmHg), taquicárdico (104 lpm) y taquipneico (22 rpm). En fosa iliaca derecha se le palpaba un "efecto masa", de consistencia aumentada y se objetivaba un orificio fistuloso en glúteo izquierdo sobre un área indurada, eritematosa, caliente y dolorosa. La analítica urgente mostraba anemia (Hb 7,9 g/dl, Hcto 29%), insuficiencia renal (creatinina 4 mg/dl) y elevación de reactantes de fase aguda (PCR 127, plaquetas 424.000/µl). Con el probable diagnóstico de sepsis e insuficiencia renal multifactorial (salicilatos, deshidratación,…) se instauró tratamiento con sueroterapia y antibioterapia de amplio espectro. Durante las siguientes 24 horas, el paciente presentó desorientación, agitación y deterioro de su función renal con evidentes alteraciones metabólicas e hidroelectrolíticas (urea 68 mmol/l, creatinina 6,9 mg/dl, sodio 138 mmol/l, potasio 6 mmol/l, calcio total 7,5 mmol/l, fósfo-ro inorgánico 5,1 mmol/l, LDH 17.481 U/l, urato 44 mg/dl). A la vista de estos resultados, se realizó una ecografia Doppler renal que resultó anodina, interpretándose el fracaso renal como de origen multifactorial agravado por la precipitación de cristales de ácido úrico, para lo que se instauró tratamiento con hiperhidratación, alcalinización de la orina, hemodiálisis, alopurinol y rasburicasa con marcado descenso de los niveles de urato (urato 1,8 mg/dl). No obstante, ante el empeoramiento clínico progresivo del estado general del paciente se realizó un TAC abdominopélvico (Fig. 1) que demostró una masa retroperitoneal, de 13 x 10 cm y una lesión, en flanco derecho, de 15 x 8,6 cm, que parecía corresponder a un conglomerado de asas fijas con pared engrosada, sin poder descartar una neoplasia subyacente. También se apreciaron múltiples adenopatías en cadena mesentérica, iliacas e inguinales, así como una lesión perirrectal izquierda, en probable relación a su antecedente de absceso y fístula perianal. Esta última lesión era el único hallazgo radioló-gico objetivado, dos meses antes del episodio actual, en una resonancia abdomino-pélvica de control de su enfermedad perianal.
A pesar del tratamiento de soporte instaurado, el paciente continuó con fiebre, disminución del nivel de consciencia, disnea progresiva y anuria, falleciendo tres días después de su ingreso en planta. El diagnóstico definitivo fue obtenido tras la realización de una necropsia: plasmocitoma plasmoblástico con predominio de cadenas ligeras tipo lamda que infiltraba íleon terminal y ciego, raíz del mesenterio, ganglios linfáticos abdominales y médula ósea (Figs. 2 y 3) .
DISCUSIÓN
El SLT, descrito por primera vez por Bedrna y Polcak en 1929, engloba un conjunto de alteraciones hidroelectrolíticas y metabólicas que se asocian frecuentemente a tumores malignos que tienen una fracción de crecimiento alta y por consiguiente una gran susceptibilidad a los medicamentos citotóxicos. La forma típica de presentación acontece en pacientes con neoplasias hematológicas o más raramente con tumores sólidos, en los primeros 5 días tras la instauración de tratamiento quimioterápico (1-5). Excepcionalmente, la necrosis espontánea de una neoplasia maligna condiciona este síndrome. La hiperuricemia, la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia, acompañadas o no de hipocalcemia e insuficiencia renal aguda, pueden ocurrir individualmente o en combinación y definen el término de síndrome de lisis tumoral.
El SLT espontáneo es una entidad muy raramente descrita en la literatura médica (Medline 1960-2008, palabras clave: tumor lysis syndrome, spontaneous). El primer caso fue descrito en 1977, por Crittenden y Ackerman, en un paciente con un carcinoma gastrointestinal diseminado (1) . Desde entonces hemos recogido escasas publicaciones con un total de 22 casos documentados. De los mismos, 4 están asociados a leucemias (6-8), 2 a tumores de células germinales (9), 8 a tumores sólidos (5,10-15) y 8 a linfoma (4, (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23) .
El caso clínico que hemos presentado es muy ilustrativo del SLT espontáneo porque, si bien cumple todos los criterios electrolíticos y metabólicos enumerados, además de mostrar una LDH muy elevada y una marcada acidosis láctica, no podemos relacionarlo con ningún factor desencadenante de los actualmente descritos (1-3,17) (quimioterapia, glucocorticoides, radioterapia, interferón, metotrexato o tamoxifeno).
La fisiopatología de este cuadro es compleja. La degradación de un gran número de células cancerosas induce la liberación de cantidades considerables de potasio, fósforo y purinas de ácido nucleico, que posteriormente se metabolizan en ácido úrico por la xantina oxidasa hepática. Cuando la cantidad de ácido úrico supera la capacidad de filtración de los riñones, origina la precipitación de sus cristales en los túbulos renales, lo que determina el desarrollo de una insuficiencia renal. La hiperfosfatemia conduce a una precipitación de sales de fosfato de calcio en la microvasculatura y los túbulos renales, que actúan agravando el deterioro renal. No obstante, dada su trascendencia clínica, la consecuencia más peligrosa del SLT es la hiperpotasemia y es secundaria a la liberación del potasio intracelular (1) (2) (3) (4) 17) . Por otro lado, la propia insuficiencia renal disminuye la capacidad excretora de todos estos metabolitos, con lo cual se incrementan sus niveles en sangre y se agrava, aún más, el trastorno metabólico previo. A consecuencia de ello, aparece oliguria, hiperazotemia, arritmias cardiacas severas, deterioro neurológico,… que pueden comportar la muerte del enfermo. En el caso presentado, el paciente ingresó con un fracaso renal oligoanúrico y una hiperuricemia extrema como factor precipitante (con la cifra más alta de las recogidas en la literatura), presentando durante su evolución, un cuadro de deterioro neurológico progresivo que resultó en un estado de coma evidenciado doce horas antes de su fallecimiento.
El tratamiento ideal de este síndrome es el preventivo, basado en hidratación, alcalinización de la orina, alopurinol y optimización de la función renal del paciente, previos al inicio del tratamiento quimioterápico (1) (2) (3) (4) 6, 17, 18, (21) (22) (23) . Estas medidas universales son de capital importancia, pero sobre todo en aquellos enfermos con factores de riesgo para desarrollar este síndrome como niveles de LDH 1.500 U/l, insuficiencia renal previa, afectación de médula ósea y/o alta sensibilidad del tumor a los agentes citotóxicos (17) .
Una vez instaurado el SLT, el inicio rápido e intensivo del tratamiento puede disminuir la mortalidad. El arsenal terapéutico incluye la hiperhidratación para mejorar la perfusión renal, la corrección de los trastornos electrolíti-cos con las medidas habituales y el alopurinol y la rasburicasa (urato oxidasa recombinante) para disminuir los niveles de ácido úrico (1, 2, 17, 24) . La alcalinización de la orina con bicarbonato sódico no se aconseja de forma rutinaria, especialmente si existe hiperfosfatemia, ya que si bien solubiliza el ácido úrico, también incrementa el riesgo de precipitación del fosfato cálcico (17) . La hemodiá-lisis (24) se reserva para aquellos casos en los que la resolución de la insuficiencia renal es poco probable por su evolución clínica, cuando las alteraciones hidroelectrolí-ticas condicionan un riesgo vital o cuando existe una hipervolemia o hipertensión incontrolable.
En el caso que hemos presentado, a pesar de la instauración de tratamiento precoz (hemodiálisis, hiperhidratación, alcalinización de la orina) y la buena respuesta de la hiperuricemia a la terapia con rasburicasa (ac. úrico 1,8 mg/dl a las 48 horas del inicio del tratamiento), la extraordinaria agresividad del plasmocitoma plasmoblástico, abocó a un desenlace fatal a las 72 horas del ingreso del paciente.
Por último, es preciso reflexionar brevemente en el perfil de seguridad de los fármacos inmunosupresores y de los agentes biológicos empleados en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Así, si bien es cierto que la incidencia de neoplasias, especialmente de ciertos tipos de linfomas, está incrementada en los pacientes que reciben azatioprina y/o agentes biológicos, en la práctica clínica diaria se considera que los beneficios del tratamiento compensan los riesgos potenciales (25) (26) (27) . Además, aunque existe cierta controversia, estudios recientes y las Recomendaciones en vigor del Grupo Español de Trabajo de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) para el uso de infliximab (26) , concluyen que es altamente recomendable reiniciar o seguir el tratamiento con inmunomoduladores en los pacientes candidatos al tratamiento con agentes biológicos.
Otra particularidad de nuestro caso es que, en contra del mayor riesgo "esperable" de neoplasia en relación con el tratamiento combinado con inmunosupresores y biológi-cos, el paciente había suspendido voluntariamente el tratamiento con infliximab seis meses antes del episodio clínico actual, estando por tanto en monoterapia con azatioprina desde entonces y con una prueba de imagen que descartaba la existencia de neoplasia dos meses antes.
